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Mide kanseri en sik besinci kanser tipi olup kanser 6liimle-
rinde diinyada tiglincti siradadur (1). Her yil yaklasik 1 milyon
kisiye mide kanseri tanisi konmakta olup bunlarin %70-85'i
tanidan itibaren ilk 5 yil iginde oliirler (1). Morfolojik ola-
rak heterojen goriintimde olan mide karsinomlarinin en sik
kullanilan histopatolojik siniflandirma yollart Diinya Saglik
Orgiitii (DSO-WHO) (2) ve Lauren (3) siniflandirmalaridir;
intestinal ve diffiiz morfolojideki timorlerin ayrimi her iki-
si icin de 6nemli bir kriterdir. Glandiiler, papiller ve tiibiiler
yapilardan zengin intestinal tip (Resim 14), diffiiz tipe gore
daha sik goriilmekle birlikte, son dekadlardaki hayat tarzi ve
tedavi yontemlerindeki gelismeler ile nispeten azalmigtir. Dif-
fiiz gastrik kanser, tagh yliziik hiicreleri (Resim 1B; Resim 24,
2B), dezmoplazi ve infiltratif patern (Resim 2C, 2D) ile karak-
terizedir ve insidanst ayni kalmaya meyletmistir, baz1 verilere
gore artmug bile olabilir (4).

Mide karsinomu vakalarinin yaklasik %10-20’si ailevi yatkin-
lik gosterir (2). Buna karsin, mide karsinomlarinin kiigiik
kismi (yaklasik %1-3) tanimlanmug genetik tiimor predispo-
zisyon sendromlari ile aciklanabilir (5,6). Li-Fraumeni, Lyn-
ch, Peutz-Jeghers, BRCA1 ve BRCA2 germline mutasyonlari,
MUTYH-ligkili adenomat6z polipozis, familyal adenamatoz
polipozis (FAP), Cowden sendromlart olan ailelerde, genel
topluma gore artmis mide kanseri insidanst mevcuttur (5)
ve bu mide kanserleri genelde intestinal tiptir (7). Ayrica bu
sendromlar tiim ailevi mide karsinomu olgularint kapsama-
maktadir. Mide karsinomlarmnin belli ailelerde toplandigt go-
riilmekle birlikte bunlarin biiyiik kisminda altta yatan etken
bilinmemektedir. Kanser gelistirmeye yatkin, olast sendro-

mik bireylerin taninmast oncelikle olarak klinik siipheye ve
ayrintih hasta hikayelerine dayanir. Bu siizgegten gegirilen
olgularda sistematik ve detayh genetik testlerin uygulanmasi
gerekmektedir. Bu yaz1, mide karsinomlarinin kalitsal temel-
leri hakkinda farkindalik yaratmak, giincel gelismeleri dzet-
lemek, risk altindaki bireylerin taninmasina yardimer olmak
ve farklt disiplinlerdeki saglik calisanlarinin ortak calismalart
icin nasil bir yol izlenebilecegine dair dnerilerde bulunmak
amactyla yazilmugtir.

AILEVI MiDE KANSERLERINDE GENEL
SINIFLAMA

Ailevi gastrik kanser olgularini herediter diffiiz mide kanse-
ri (HDMK), ailevi intestinal tip mide kanseri (AIMK), gastrik
adenokarsinom ve midenin proksimal polipozisi sendromu
(MPPS; “GAPPS”) (6) ve -tiimdriin morfolojisi bilinmiyorsa-
ailevi gastrik kanser (AGK) olarak kabaca siniflamak miim-
kiindiir (2).

MPPS (GAPPS), otozomal dominant gegisli, inkomplet penet-
ranslt bir hastaltk olup proksimal mideye sinirh fundik bez
polipleri ile bu polipler iizerinde gelisen displazi ve intestinal
tip adenokarsinom odaklart ile karakterizedir (8). APC geni-
nin 1E promotorunda goriilen nokta mutasyonlarin MPPS'u-
na yolactigt ve bu sendromun bir FAP varyanti olarak kabul
edilebilecegi ileri siirtilmiistiir (9); ancak bu hastalarda kolo-
rektal veya duodenal polipozis izlenmez (8). Tant igin diger
herediter kanser sendromlar1 yansira proton pompa inhibi-
torii kullaniminin ekarte edilmig olmas: gereklidir (9). MPPS
klinik tan1 kriterleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.




Resim 1. A. Tubuler ve glanduler yapilardan olusan infiltratif karsinom, Lauren siniflandirmasina gére ‘intestinal” tip mide
adenokarsinomu (x2). B. Dogal mide duvarini fibrotik hale getirmis ve yikmis, belirgin adenoid yapi icermeyen diffuz
infiltratif karsinom (x4).
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Resim 2. A, B. intakt yUzey epitelinin altini doldurmus, kenara itilmis gekirdekleri olan yuvarlak misin dolu hicreler; tash
yUzUk hiicreli veya diffiiz mide karsinomu (A, x4. B, x20). C, D. Inflamatuvar hicreler, fibroblastlar ve neoplastik hiicrele-
rin karsimindan olusan diffUz infiltratif karsinom, alt yardaki muskularis propria demetlerini (*) infiltre ederek, dogal mide
duvarini fibrotik hale getirmis ve yikmis (C, x4. D, x20).
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Tablo 1. One ¢ikan ailevi mide karsinomu sendromlar ve tani kriterleri (Oliveira C. ve ark, Lancet Oncol. 2015

Feb;16(2):e60-70'den uyarlanmistir).

Antite  Tani Kriterleri, Klinik
MPPS 1. Kolonik veya duodenal polipozis olmaksizin mide
korpus ve fundusuna sinirli poliplerin bulunmasi
2. Probandda bu poliplerin sayisinin >100 olmasi VEYA
birinci dereceden bir yakininda >30 adet proksimal
mide polibi olmasi
3. Bu poaliplerin buyuk kisminin fundik bez polibi olmasi
(bazilarinda displazi de gorulur) VEYA ailede displazili
fundik bez polibi veya mide karsinomu hikayesi bu-
lunmasi
4. Otozomal dominant kalitim (8)
AIMK 1. Biri 50 yasindan &nce tani almis en az iki birinci/ikin-
ci dereceden akrabada intestinal tip mide kanseri
VEYA
2. Taniyasina bakimaksizin, ¢ veya daha fazla akraba-
da intestinal tip mide kanseri tanisi
HDMK 1. Ailede* yastan bagimsiz olarak biri diffiiz iki mide kar-

sinomu bulunmasl
40 yas oncesi bir diffuiz mide karsinomu tanisi

3. Allede* /kiside diffuz mide kanseri ve lobuler meme
karsinomu hikayesi (tanilardan biri 50 yas dncesinde
koyulmus)

*  Aile = birinci ve ikinci derece akrabalar

Tani Kriterleri, Genetik Not

APC geni promoterinda germline mu-
tasyon (9), otozomal dominant (8).

APC, MUTYH, CDHI, SMAD4, BMPRIA,
STKIl, PTEN kodlanan alanlarinda mu-
tasyon olmamasi (8).

FAP varyanti (9). Hastanin
uzun sureli PPl kullanimi
olmadigindan emin olun.

Bilinmiyor

CDH1 germline mutasyonlari
CTNNAT germline mutasyonlari

MAP3K6 germline mutasyonlari (32)

MPPS: Midenin proksimal polipozisi sendromu. AIMK: Ailevi intestinal tip mide kanseri. HDMK: Herediter diffuz mide kanseri. FAP: Familyal adenomatdz polipozis.

Ailevi intestinal tip mide kanserleri (AIMK, OMIM #613659),
herediter polipozis veya timor sendromlari olmaksizin aile-
de intestinal tip mide kanserlerinin toplanmas ile karakte-
rizedir (10). Klinik tant kriterleri, {ilkedeki mide kanseri in-
sidansinin diisiik veya yiiksek olmasina gore degismektedir.
Yiiksek mide kanseri insidanst olan Japonya, Portekiz gibi
tilkelerde; 1) en az {i¢ akrabada intestinal tip mide karsino-
munun goriilmesi ve bunlarin en az birinin diger ikisinin bi-
rinci dereceden akrabasi olmast; 2) birbirini takip eden en az
iki nesilde intestinal tip mide karsinomunun goriilmesi; 3)
olgulardan birinde taninin 50 yas 6ncesinde konmug olmast
kriterleri gecerlidir. Mide kanseri insidansi gtrece diistik olan
tilkelerde ise; 1) biri 50 yasindan Once tant almug en az iki
birinci veya ikinci derece akrabada intestinal tip mide kanseri
veya 2) tant yagina bakilmaksizin, ti¢ veya daha fazla akrabada
intestinal tip mide kanseri olmast AIMK’ini diistindtirmelidir
(Tablo 1) (10). Bu ailelerde otozomal dominant kalitim pa-
terni gozlenmekle birlikte timor yatkinliginin genetik altya-
pist aydinlatilamamustir ve hasta yonetimine rehberlik edecek
cok veri yoktur. Hastalarin epigenetik yapilarinin ve cevresel
maruziyetlerinin benzerligi, olast bir genetik yatkinligr pekis-

tiriyor olabilir. En az {i¢ nesli icerecek sekilde bir aile agact
olusturulmasi ve hastalarin diizenli takibi, veri toplamaya yar-
dimcr olacaktir (11).

HEREDITER DIiFFUZ MiDE KANSERIi
SENDROMU (HDMK; OMIM #137215)

Patogenez ve Genetik Altyapi

1964'te Yeni Zelanda'daki bazt Maori ailelerinde saptanmig
mide kanseri yatkinliginin germline CDH1 (E-cadherin) mu-
tasyonlart sonucu olustugu, 1998'de ortaya cikarildr (12).
HDMK, erken baslangich multipl tagh yiiziik hiicreli mide
karsinomlart ile seyreden, yiiksek penetransli, otozomal do-
minant bir kanser sendromudur (12, 13) (OMIM #137215)
(14). 120 kDa boyutlu, kalsiyum-bagiml, transmembran bir
protein olan E-cadherini kodlayan CDH1 geni 16. kromo-
zomda lokalizedir ve 16 ekzonludur (2). Epitelyal hiicrelerin
bazolateral membranlarina yerlesen E-cadherin, hiicrelerin
birbirine tutunmasint saglayan adherens tipi baglantilarin
onemli bir parcasidir; E-cadherin, o, f ve y-kateninler {ize-
rinden hiicre iskeletinin yapr taglarindan olan aktine baglanir
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Tablo 2. Mide kanseri hastalarinda ailevi mide timadru sendromu sorgulamak amacl degerlendirmeler

Hastada ve akrabalarinda kanser oykuleri, bunlarin patolojik tanilar ve tani yaslar (mide, kolon, meme kanserleri vurgulanarak)

Hastada ve akrabalarinda polip dykuleri

Hastada ve akrabalarinda yarik damak/dudak hikayesi

(15). Bir tiimor baskilayict olarak is goren E-cadherin, bag-
lantilari sonucunda sitoplazmik serbest B-katenin miktarinin
kontrolii iizerinden Wnt yolags ile de iligkilidir (15).

CDHI geninde su ana kadar 150°'den fazla germline mutas-
yon saptanmustir (5). Tanimlanan her yeni missense mutas-
yonun patojenisitesinin degerlendirilmesi icin fonksiyonel
deneyler (agregasyon ve invazyon testleri) yapilmalidir (16).
Analiz icin Sanger sekanslamasi ve MLPA (multiplex ligation
dependent probe amplification) onerilir (5). Bilinen CDH1
mutasyonlarinin tiimiine ulagilabilecek bir veritabaninin ya-
pimi siirmektedir (http:/www.LOVD.nl/CDH1) (5).

CDH1 geninin bir kopyast inaktif olan kiside somatik hasar-
lanma ile diger kopyanin kayby, diffiiz mide kanseri gelisimi-
ne yol acar. Ikinci allelin inaktivasyonunun en sik nedenleri
promoter hipermetilasyonu (yaklasik %31 olguda) ve hete-
rozigosite kaybidir (yaklasik %25 olguda) (17). Ayni hastanin
farklt tiimor odaklarinda ve ayni timor icinde farkli yerlerde
degisik ikinci-allel hasarlari saptanir (2). Bazi ailelerde, CDH1
germline mutasyonlari, yarik damak-dudak ile birlikte goriil-
mustir (18).

Su ana kadar bildirilmis HDMK ailelerinin %18-40'inda germ-
line CDH1 mutasyonu tastyicihgt izlenmistir (2). Klinik kriter-
lere uyan kisilerde CDH1 mutasyonunun goriilme siklig1 cog-
rafi bolgelere gore degiskenlik gosterir (19). CDHI mutant
olmayan HDMK olgularinin ufak kisminda, yakin zamanda
tanimlanmig CTNNA1 (o-e-katenin) mutasyonlari saptanmis-
tir (20,21). BRCA2 mutasyonu tagtyicist bir ailenin de HDMK
klinik kriterlerini sagladigi farkedilmistir (20). Aile hikaye-
sinde mide kanseri bulunmayip diffiiz tip mide karsinomu
gelistiren bazi kisilerde de CDH1 mutasyonlari (sporadik/de
novo mutasyonlar) tanimlanmistir (22). Bunlarin nemi, stk-
lig1 ve olasi tarama yontemleri heniiz belirlenmemistir (23).
HDMK Klinik kriterlerini saglayan ancak CDH1 mutasyonu
gosterilemeyen hastalarda ayrica PALB2 ve MAP3K6 germline
mutasyonlart tanimlanmig olup, CDH1 mutasyonu tagimayan
HDMK popiilasyonu hakkinda bilgi elde edebilmek icin yeni
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ailelerin tanimlanmasi ve ek arastirmalar gereklidir (5).
Tan1

HDMK sendromunda, mide kanseri tanist ortalama 38 yasin-
da verilir ve 80 yasina gelindiginde kiimiilatif diffiiz gastrik
karsinom riski erkekler icin %67-70, kadinlar icin %56-83'tiir
(20,24). Erken yasta (<18) tash yiiziik hiicreli mide karsi-
nomu gelistiren bireyler bildirilmis olmakla birlikte (25), 20
yag Oncesinde kanser riski diistik kabul edilir (24,26). Ayrica,
germline CDH1 mutasyonu tastyan bir kadinin 80 yagina ka-
dar lobiiler tip meme karsinomu gelistirme riski %42'dir (5).

HDMK icin klinik tant kriterleri, 1999'da ortaya atildiktan son-
ra 2010 ve 2015'te gdzden gegirilmistir (2); son hali igin Tablo
1’e bakinzz.

Bu ana kriterler yanisira 50 yas 6ncesinde bilateral lobiiler
meme karsinomu gelistirmis hastalarda, birinci veya ikin-
ci derece akrabalarinda 50 yas altinda iki kiside lobiiler tip
meme karsinomu bulunan kisilerde, kendisinde veya ailesin-
de yarik damak/dudak hikayesi bulunan diffiiz tip mide kar-
sinomlu kisilerde de CDH1 mutasyon testlerinin yapilmast
onerilmektedir (5). Aile hikayesi olsun olmasin, herhangi bir
hastanin mide biyopsisinde in situ tasl yliztik hiicreleri veya
tagh yiiziik hiicrelerinin pagetoid yaythiminin gortilmesi de
genetik rehberlik ve CDH1 mutasyon testlerini gerektirir (5).

Tiirkiye'de HDMK icin test edilmesi uygun bir popiilasyo-
nunun bulundugu yadsinamaz. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali'nda 2005-2012 yillart
arasinda rezeksiyonu degerlendirilen biitiin ileri evre mide
karsinomu olgularinin (n=301) 8’inin 40 yagindan geng ve
taglt yliziik hiicreli karsinom tanili oldugunu gordiik [Dr.
Glines Gliner, Uzmanlik Tezi (27), ulasma tarihi 5/12/2016].
Ancak bu hastalara genetik rehberlik hizmeti veya CDH1 mu-
tasyon testi yapilmamustir. Ailevi tiimorleri erken yakalamak
veya yiiksek riskli bireyleri tanimlayarak onleyici tip pratigini
uygulayabilmek icin bu tiir kalitsal egilim gosteren hastalik-
larin farklt disiplinlerden olugan organize bir ekip tarafindan
degerlendirilmesi gerekmektedir.
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Takip ve Tedavi

Germline patolojik CDH1 mutasyonu tasiyan kisiye profi-
laktik gastrektomi Onerilir (2). Makroskopik olarak lezyon
bulundurmayan profilaktik gastrektomi materyallerinin tii-
miiniin haritalanarak takibe alinip mikroskopik olarak (he-
matoksilen-eozin ve PAS boyamalariyla) (2) incelenmesi, cok
sayida milimetrik (0.1 mm — 10 mm) intramukozal (pI'la)
tash yiziik hiicreli karsinom odagini ortaya ¢ikarir (6). Bu tii-
mor odaklar, Kuzey Amerikalt ve Avrupalt HDMK ailelerinde
tiim mideye yayilmus olarak (28), Yeni Zelandalt Maori HDMK
ailelerinde ise korpus-antrum gecis bolgesinde (29) yogun-
lagmig sekilde goriilmiistiir. Ayrica, polarizasyonu bozulmus,
hiperkromatik ¢ekirdekli, yuvarlak sekilli, heniiz bazal memb-
rani asmamig, epitel icine yayilmug in situ tagh yiiziik hiicreleri
(benzeri icin bkz Resim 3) ile bazal membranla benign epitel
hiicreleri arasinda yanyana, ipe dizilmis boncuklar gibi yerles-
mis tash yiiziik hiicrelerinden olugsan “pagetoid yayihm” da
diger bulgulardir (6). In situ tash yiiziik hiicreleri ve bunlarin
pagetoid yayilimi sporadik taslt yiiziik hiicreli karsinom has-
talarinda gtzlenmez (2). Bu erken lezyonlarin, intramukozal
karsinom dahil, proliferatif aktivitesi diigiiktiir (30) ve hangi
odagn ileri evre diffiiz mide kanserine doniisecegi tahmin
edilememektedir (23). Profilaktik gastrektomiyi kabul et-
meyen HDMK hastalarinin yillik endoskopik takibi onerilir.

Her seansta mukozanin ozellikle soluk bolgelerinden olmak
lizere en az 30 biyopsinin alinmast 6nerilmistir (31). HDMK
olasiliginda uygulanmast 6nerilen klinik algoritma Sekil 1'de
Ozetlenmistir.

HDMK ailelerindeki kadinlarin 80 yasina kadar mide ve lo-
biiler tip meme kanseri gelistirme kiimdilatif riski %90 olarak
hesaplanmistir (24). Bu kadinlara 35 yagindan itibaren yillik
meme magnetik rezonans goriintiileme (MRG) ve mam-
mografi ile takip Onerildigi gibi (31), taramaya 30 yaginda
baglanmasi da Onerilmistir (5). Profilaktik mastektomi ve
tamoksifen tedavisi icin yeterli veri mevcut degildir, bunlar
onerilmemektedir (31).

HDMK ailelerinde miisindz veya tash yiiziik hiicreli kolon
karsinomlar1 raporlanmig olmakla birlikte kolon kanseri
HDMK bulgusu olarak kabul edilmis degildir (23). 40 yasin-
dan itibaren veya ailede kolon kanserinin goriildiigii en geng
yasin 10 sene gerisinden itibaren 3-5 yilda bir kolonoskopi
yapilmast Onerilmistir (31).

HDMK hakkindaki rehberler heniiz son hallerine ulasma-
migtir. Klinik ve genetik bilgiler tam degildir. Intramukozal
(pT'la) lezyonlarin ne kadar siire ve neden sessiz kaldiklari
(5) heniiz tam olarak aydinlatilamamstir. pI'la lezyonlarin
ilerlemesine yolagan ek genetik degisikliklerin (6rnegin p33)

icinde bazi epitelyal hucrelerin ¢ekirdeklerinde buyume, hicre polarizasyonunda bozulma, hicre seklinde yuvarlaklas-
ma (*) ile karakterize olasl displastik degisiklikler izienmektedir (A, B). Bu dedisikliklerin ayirici tanisinda HDMK olmakla
birlikte erken donem intestinal metaplazi ve reaktif degisiklikler de benzer géruntuler olusturabilir. Bu hastanin takiple-
rinde mide karsinomuna rastlanmadi (Dr. Aytekin Akyol, 2015).
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CDH1 testi icin klinik kriterler
o Ailede* yastan bagimsiz biri diffiz iki mide kanseri
e 40 yas oncesi diffiiz mide kanseri

Ailede* / kiside diffiiz mide kanseri ve lobiiler tip
meme kanseri hikayesi (biri <50 yaginda tani almig) ..

* aile=1. ve 2. derecede akraba

CDH1 testi igin diisiiniilebilecek diger hastalar

e Bilateral lobiiler meme kanseri veya ailede™ <50 yasta tani almig en az iki
lobdiler meme kanseri

e Diffliz mide kanseri olan vakada / ailesinde™ yarik damak/dudak hikayesi

* o Mide biyopsisinde in situ tasl yiziik hiicreleri veya tash yiziik hiicrelerinin
pagetoid yayilimi

*aile=1. ve 2. derece akraba

Genetik rehberlik, onam, CDH1 mutasyon testleri

(-) veya Gnemi
bilinmeyen
mutasyon

s

Aile bilgilerinin klinik calisma amagli kaydedilmesi

()
-

Multidisipliner Ailevi Gastrointestinal Kanser Galisma Grubu
(Klinik/molekiiler genetik uzmani, gastroenterolog, cerrah, diyetisyen,
patolog, onkolog, psikolog/psikiyatr)

Ailenin diger bireyleri

v

Endoskopik takip *
® (30 yas ve sonrasinda) lobtler meme karsinomu icin takip

o Kolon kanseri icin takip (40 yasindan itibaren veya ailedeki en erken kolon kanseri
tani yasinin 10 yil 8ncesinden itibaren)

Sekil 1. HDMK ailelerinin belirlenmesi icin takip edilmesi dnerilen Klinik tani ve takip basamaklari (van der Post ve ark,,
J Med Genet. 2015 Jun;52(6):361-74'den adapte ediimistir).

(2) olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Meme ve kolon kanserleri
icin HDMK popiilasyonunda tarama/rehberlik prosediirleri
(5) ile ilgili konsensus yoktur. CDH1 germline mutasyonu
tagtmayan ailelerde hangi genetik degisikliklerin bulundugu
ve bunlarin klinikte farka yolacip agmayacagi, HDMK ailele-
rindeki gencler/cocuklar icin takibin ve olast cerrahi karari-
nin nasil verilmesi gerektigi, profilaktik gastrektomi diginda
olasi tedavi yontemleri (6) heniiz bilinmemektedir. Ayrica
deneysel olarak HDMK calismak icin hayvan modellerinin
olusturulmast gibi bircok konuda da ek caligmalara gereksi-
nim vardir.

SONUC

Herediter mide kanseri sendromlari alaninda bilimsel aras-
tirmalar devam etmektedir. Literatiire katkida bulunmak ve
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toplumda olast ailevi mide karsinomu (MPPS, HDMK; vs) ol-
gularini yakalamak amactyla hastalarin klinik degerlendirme-
sinin tam yapilmast; hasta ve aile hikayelerinin ayrintil olarak
alinmas: gerekmektedir. Ayrica histomorfolojik tanimlama-
lara (lobiiler tip meme karsinomu, tagh yiiziik hiicreli/diffiiz
mide karsinomu, in situ tagh yiiziik hiicreleri, tagh ytiziik hiic-
relerinin pagetoid dagilimi. ..) asina olunup dikkat edilmesi
onemlidir. Biiylik merkezlerde siipheli olgular: yakalamak,
taramak, takip ve tedavi etmek amaciyla multidisipliner ya-
pida “ailevi gastrointestinal kanser ¢alisma gruplari/klinikle-
ri"nin kurulmast, genetik testlerin validasyonu ve optimizas-
yonu, hastalarin tan1 ve tedavileri agisindan faydal olacaktir.
Ayrica fonksiyonel temel bilim arastirmalart - dzellikle hiicre
hattr ve hayvan modelleri - bu konudaki bilgi birikimimizi art-
tiracakr.
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